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　大阪大学微生物病研究所の目加田教授と福岡大学医学部の宮本准教授らは、2007 年12 月から、卵巣がん
の新しい治療薬 CRM194 の医師主導治験を開始する。従来日本では、製薬企業主導治験のみであったため、
採算面で問題がある場合などは治験が実施されなかったが、2003 年からは医師主導治験により医師が主体で
治験を実施し、医薬品の効果を確認できるようになった。卵巣がんは、抗がん剤がよく効くがんであるが、初
期の自覚症状がないため来院したときは転移を伴っている場合が多く、新規抗がん剤の開発が求められている。
目加田教授は、無毒化したジフテリア由来のタンパク質 CRM197 が卵巣がんの細胞増殖因子 HB-EGFを阻害し
て卵巣がんの増殖抑制を示すことを明らかにし、2004 年からは CRM197の卵巣がん治療薬の治験に向けての
研究を実施してきた。医師主導治験制度下の初の大学発新薬が誕生するか注目される。
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　大阪大学微生物病研究所の目加田英輔教授と福
岡大学医学部の宮本新吾准教授らは、2007 年 12
月から、卵巣がんの新しい治療薬の医師主導治験を
開始する 1)。今回、大阪大学での研究成果、すなわち、
卵巣がん患者に対して、ジフテリア菌由来のタンパ
ク質 CRM197（クリム 197）ががんの増殖を抑える
効果があるのか等を、福岡大学病院で確かめること
になった。抗がん剤などの既存の治療法では改善効
果がみられない卵巣がん患者十数人が対象である。
　治験とは、国の承認を得て医薬品の製造や販売
等をするために必要なデータを集める、人を対象
にした臨床試験である。これまで日本では、製薬
企業主導の治験（治験依頼者が企業、実施者が医
療機関）のみであったが、薬事法の改正により、
2003 年から医師・医療機関が主体となって実施す
る医師主導治験が開始された。
　このケースは、基礎研究から開発に向けての全
ての段階を大学中心で実施しており、これが、新
制度の医師主導治験において、初の「大学発新薬」
となるかという点が注目される。
　医師主導治験は、国内や海外の最先端医療の新
規治療法などや、海外ではすでに使用されている医
薬品であっても国内での採算性や実施の困難さな
どで、製薬企業が治験を行えない場合に、医師自ら
治験を実施し医薬品の効果を確認できるという点
に大きなメリットがある。その結果として、海外で
先行して使用されている医薬品の日本への導入時
期を早め、患者数の少ない医薬品や最先端技術を用
いた治療法などの開発を推進できると考えられる。
　我が国の卵巣がんの罹患率は、1975 年以降緩や
かな増加傾向にあり、年齢別では 40 歳代から増加
し、50 歳代前半でピークとなりその後横ばいにな
り、80 歳以上でまた増加する 2)。罹患率は同じ婦
人科がんの乳がんよりも低い。しかし、卵巣は腹
部にあるので腫瘍ができても初めはほとんど自覚
症状が無く、患者の三分の二以上は転移した状態
で初めて病院を訪れるという 2)。そのため有効な
治療として、外科手術に加えて抗がん剤による治
療が必須となっている。
　卵巣がんは抗がん剤が比較的よく効くと言われ
ているが、がんの転移や再発などで長期の使用を
することにより、抗がん剤に耐性を示すがん細胞
が出現し、抗がん剤が効かなくなることが起こる。
そのため、新規の抗がん剤の継続的な開発が強く
求められている。
　目加田教授らは、卵巣がんの増殖に、細胞の増
殖因子 HB-EGF が重要な役割を果たしているこ
とを発見し、HB-EGF を卵巣がんの標的にした
医薬品の開発を目的とした基礎研究を続けて来
た。その研究過程において、ジフテリア菌の生産
する毒素を無毒化したタンパク質 CRIM197 が、
HB-EGF に結合して増殖活性を阻害することを見
出した。さらに、ヒト卵巣がん由来の細胞を接種
して腫瘍を形成したマウスに対して、CRM197 が
顕著な腫瘍の増殖抑制を示すことを明らかにした。
　これらの成果により、「革新的ながん治療法等
の開発に向けた研究の推進―がんトランスレー
ショナル・リサーチ事業の推進―（文部科学省）」
に、目加田教授をプロジェクトリーダーとする研
究課題が採択（2004 ～ 2008 年度実施）され、
CRM197 が実際に卵巣がん治療薬として使用でき
るかどうかを明らかにする研究が行われてきた。
　平成 19 年度からの治験開始は当初の目標通りで
あり、治験実施において重要な CRM197 の製剤化
は、ワクチン製造の実績のある財団法人阪大微生
物病研究会が協力した。
